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Forbindelser med formlen I

R .
hvor hvert R uafhangigt af hinanden er hydrogen eller methyl,

R} sidder { 8- eller 9-stillingen og er hydrogen, chlor, fluor
eller Cy.3-alkyl, og Ry er thienyl, furyl eller en gruppe

o

-]
hvor hver Ro uafhzngigt af hinanden er hydrogen, fluor, chlor,
C1.10-8kyl, Cy ,q-alkoxy eller C, ,,-alkylthio, eller den ene

Ro er hydrogen, og den anden er tri-(Cj.3-alkyl)silyl, trifluor-
methyl, phenyl, monochlorphenyl eller monofluorphenyl,

fortsatteg
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3 3
3 . A
_ xd , Y-@-’*; AN

3 R3l 4

hvor X, Y, R3, Ry’ eller R; har den i beskrivelsen angivne
betydning, eller to grupper Ro pi nabocarbonatomer danner
methylendioxy. Forbindelserne er anvendelige ved behandling af
PAF-formidlet bronchokonstriktion og ekstravasation.
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Den foreliggende opfindelse angdr hidtil ukendte 5-hetero- eller
aryl-substitueret-imidazo[2,1-a]isoquinoliner, som er blodpladeakti-
verende faktor (PAF)-receptorantagonister, samt en fremgangsmade til
fremstilling deraf. Opfindelsen angar ogséd farmaceutiske praparater
indeholdende de navnte forbindelser som aktive bestanddele deraf samt
sadanne forbindélser til anvendelse ved inhibering af PAF-formidlet
bronchokonstriktion og ekstravasation. Endvidere angdr opfindelsen
forbindelserne til anvendelse som lagemidler, isar ved inhibering af
PAF-formidlet bronchokonstriktion og ekstravasion, samt en udvalgt

klasse af forbindelserne til anvendelse som antitumormidler.

US 3,887,566 beskriver visse 2,3-dihydroimidazo-isoquinoliner, som
udviser analgetiske, antiinflammatoriske, antibakterielle, antivirale
og cardiovasculare egenskaber. US 4,100,165 beskriver visse 5-hydr-
oxy-2,3,5,6-tetrahydrofuranimidazo[2,l-a]isoquinoliner indeholdende
en pyridyl-, thienyl- eller furylring i 5-stillingen, hvilke forbin-
delser er nyttige som anorexika og antidepressiva. US 4,101,553 be-
skriver visse 5-hydroxy-2,3,5,6-tetrahydrofuranimidazo-[2,1-a]iso-
quinoliner indeholdende en eventuelt substitueret arylgruppe i
5-stillingen, hvilke forbindelser er nyttige som anorexika og anti-

depressiva.

Kernen i den foreliggende opfindelse er den opdagelse, at visse
5-hetero- eller aryl-substitueret-imidazo[2,1-a]isoquinoliner er nyt-
tige som PAF-receptorantagonister samt, at en udvalgt klasse deraf er

nyttige som antitumormidler.

I et aspekt angir opfindelsen folgelig forbindelser med den almene
formel I,

R19\|

hvor hver R uafhangigt af hinanden er hydrogen eller methyl,
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Ry sidder i 8- eller 9-stillingen og er hydrogen, chlor eller
Cy.3-alkyl, og Ry er thienyl, furyl eller en gruppe

/X

hvor Ro er
a) tri-(Cq.3-alkyl)silyl eller phenyl;

b) en gruppe

Ra

A X
X

hvor hver Ry uafhangigt af hinanden er hydrogen, chlor, fluor,
Cq.4-alkyl eller Cq_s-alkoxy, og X er -CHp0-, -OCHjp-, -CHp-,
-CHyCHy- eller -0-;

c) en gruppe

hvor hver Ry’ uafhangigt af hinanden er C, ,-alkoxy, og Y er

1-3
-0(CH2)1_5-, -(CH2)1_6- ellexr -CHy0CHp-; eller

d) en gruppe

hvor hver R, uafhangigt af hinanden er Cl_h-alkyl, CS-7-

cycloalkyl, allyl eller benzyl; eller de to R, tilsammen med det



10

15

20

25

DK 170213 B1

3

nitrogenatom, til hvilket de er bundet, danmer pyrrolidinyl,

piperidyl, morpholinyl eller thiomorpholinyl;

med det forbehold, at Ro kun kan sidde i meta- eller para-stil-

ling,

og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, hvor sddanne kan

eksistere.

Foretrukne forbindelser med formel I er sidanne, i hvilke hvert R er
hydrogen, Ry er som defineret ovenfor, og Ro sidder i meta- eller
para-stilling og er som defineret under b) eller c) ovenfor, og
farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, hvor siddanne ek-

sisterer.

Et andet aspekt af den foreliggende opfindelse angdr forbindelserme
med formlen I og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf,
hvor sidanne kan eksistere, til anvendelse som lagemiddel, isar ved

inhibering af PAF-formidlet bronchokonstriktion og ekstravasation.

Foretrukne forbindelser med formlen I er sddanne, i hvilke hvert R er
hydrogen, Ry sidder i 8-stillingen og i evrigt er som defineret oven-

for, og Ry er thienyl, furyl eller en gruppe

hvor Ro"' sidder i meta- eller para-stilling og er tri-(Cl_3-
alkyl)silyl eller er som defineret under b), c) eller d) ovenfor, og
farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, hvor sadanne kan

eksistere.

Et yderligere aspekt af opfindelsen angir forbindelser med den

almene formel Ib,
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hvor R og Ry er som defineret ovenfor, og Ry"' har den for Ry ovenfor
angivne betydning med undtagelse af en gruppe d), hvor Ry er Cq_4-
alkyl, Cg5.y-cycloalkyl eller benzyl,

og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, hvor sidanne kan

eksistere, til anvendelse ved behandling af tumorer.

Foretrukne forbindelser med formel Ib er sddamnne, i hvilke R og Ry er

som defineret ovenfor, og Ro"' er thienyl, furyl eller en gruppe

hvor RoV sidder i meta- eller para-stilling og er tri(Cl_3-alky1)-
silyl eller phenyl, er som defineret under b) eller c) ovenfor eller

er

d)" en gruppe

R."
/ 4
—'CHzN
H4"

hvor hver R," er allyl, eller de to grupper R," tilsammen med det
nitrogenatom, til hvilket de er bundet, danner pyrrolidinyl eller
piperidyl; og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, hvor

sadanne kan eksistere.

Alkylgrupper kan vare ligekadede eller forgrenede.
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En sarlig forbindelsesklasse omfatter dem med formlen I, hvor
Ry er som defineret som ovenfor, og

Ry er thienyl, furyl eller en gruppe

/X

hvor Ro sidder i meta- eller para-stilling og er som defineret under

a) eller d) ovenfor eller er

b)' en gruppe

R

2
_\Ra

hvor hver R3P uafhzngigt af hinanden er hydrogen, chlor, fluor eller

Cl_B-alkoxy, og X er som defineret ovenfor, eller

c)' en gruppe
Rayp,
-f-Y Rap
Rap
hvor hver R3vp er 01_3-alkoxy, og
Y er -OCHy-, -SCHp-, -CHp-, -CHyCHp- eller -GHOCH;-,

og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf, hvor siadanne kan

eksistere.

I en anden forbindelsesklasse med formel I sidder Ry i 8- eller 9-
stillingen og er hydrogen eller Cl_a-alkyl, og Ry er thienyl, furyl

eller en gruppe
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hvor Ro sidder i meta- eller para-stilling og exr

a) tri-(Cl_B-alkyl)silyl eller phenyl,

3
-,

hvor hver R3 uafhangigt af hinanden er hydrogen, chlor, fluor eller
Ci.4-alkoxy, og X er -OCHy-, -0-, -CHy0- eller -CHyCHy-, eller

b) en gruppe

c) en gruppe
R,

—v— N\ _g.
Y -;:\\\ Rs

Rs'

hvor hver R3' uafhangigt af hinanden er C, ,-alkoxy, og Y er -OCHp-,

1-3
-CHy0CH9-, -CHp-, -CHyoCHy- eller -CHpCHyCHy-, eller

d) en gruppe

hvor hver R, uafhangigt af hinanden er Cl_a-alkyl, 05-7-cycloalkyl,

allyl eller benzyl, eller de to grupper R, tilsammen med det nitro-
genatom, til hvilket de er bundet, danner pyrrolidinyl, piperidyl,
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morpholinyl eller thiomorpholinyl, med det forbehold, at Ro kun kan

sidde i meta- eller para-stilling.

Forbindelserne med formlen I kan ifelge et andet aspekt af opfindel-

sen fremstilles ved dehydratisering af en forbindelse med den almene

formel V,
a0 Y&
Ry—— l OH
x N
| v
N R
R

hvor R, Ry og Ry har den ovenfor angivne betydning, og isolering af
den vundne forbindelse i fri form eller i form af et farmaceutisk

acceptabelt syreadditionsalt, hvor et sadant kan eksistere.

Derne reaktion udferes i et inert organisk oplesningsmiddel og i nar-
varelse af en syrekatalysator ved temperaturer pa fx 35-200°C, isar
mellem 75°C og 120°C. Eksempler pi egnede oplesningsmidler er alipha-
tiske carbonhydrider, fx hexan, heptan og lignende, aromatiske car-
bonhydrider, fx benzen, toluen og lignende, chlorerede carbonhydri-
der, fr chloroform, methylenchlorid og lignende, aliphatiske ethere,
fx diethylether, cycliske ethere, fx tetrahydrofuran, eller et over-
skud af en syrekatalysator, fx eddikesyre. Eksempler pa egnede syre-
katalysatorer er mineralsyrer, fx saltsyre, svovlsyre, phosphorsyre
og lignende, eller organiske syrer sasom arylcarboxylsyrer, fx ben-
zoesyre, alkylsulfonsyrer, fx methansulfonsyre, arylsulfonsyrer, fx
p-toluensulfonsyre, eller fortrinsvis alkylcarboxylsyrer, isar eddi-

kesyre.

Forbindelsen med formel V kan fremstilles ved, at en forbindelse med

formel III
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F CHZLi
Ry . | N 111
l
(4- eller 5-) N R
R
omsattes med en forbindelse med formel IV
R
P 2
O=C\ v
ORs

hvor R, Ry og Ry er som defineret ovenfor, og Rg er Cl_h-alkyl, og
det sdledes dannede addukt hydrolyseres, og den vundne forbindelse
udvindes i fri form eller i form af et farmaceutisk acceptabelt syre-

additionsalt.

Reaktionen udferes under en nitrogenatmosfzre i et inert oplesnings-
middel sasom et aliphatisk carbonhydrid, fx hexan, heptan og lignen-
de, en aliphatisk ether, fx diethylether, eller en cyclisk ether, fx
tetrahydrofuran, ved temperaturer pd fra fx -30°C til 50°C, fortrins-
vis fra -20°C til 0°C. Hydrolyse udfsres pa konventionel made, fx
under anvendelse af vand, fortyndet mineralsyre, ammoniumchlorid-

oplesning eller lignende.

Forbindelserne med formlen III kan fremstilles ved, at en forbindelse

med formlen II

A~CHs
R-'—— l H
A N 1T
I
N R
(4- eller 5-) R

omsattes med RsLi, hvor Ry og Rg er som defineret ovenfor.

«®”
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Reaktionen udferes under en nitrogenatmosfazre i et inert oplesnings-
middel som beskrevet ovenfor for omsaztningen af III med IV ved en

temperatur pa fx 25°-75°C, fortrinsvis 30°-40°C.

Udgangsmaterialerne med formlerne II og IV er enten kendte og/eller

kan fremstilles analogt med kendte metoder pa konventionel mide.

Slutprodukter og mellemprodukter kan isoleres og oprenses pa konven-
tionel made. Mellemprodukter kan, hvor det er hensigtsmassigt, anven-

des direkte i det efterfeslgende trin uden oprensning.

Som det vil vare klart for fagfolk, kan forbindelserne med formlen I
eksistere i racemisk eller enantiomer form, og opfindelsen er tankt
til at dakke alle former. Ligeledes kan forbindelserne med formlen V

eksistere i racemisk eller enantiomer form.

Enantiomere former kan udvindes pa konventionel made, fx ved resol-
vering af slut- eller mellemprodukter eller ved at anvende optisk

aktive udgangsmaterialer.

Eksempler pa farmaceutisk acceptable syreadditionmssalte omfatter sal-
te med mineralsyrer, fx saltsyre, brombrintesyre, phosphonsyre, og
svovlsyre, og organiske syrer, fx vinsyre, eddikesyre, citronsyre,

zblesyre, maleinsyre, methansulfonsyre og gluconsyre, hvilke salte

. kan fremstilles pa konventionel mide.

Forbindelserne med formlen I er anvendelige som blodpladeaktiverende
faktor-receptorantagonister som indikeret ved deres evne til at inhi-
bere specifik binding af (3H)-PAF til blodplader i overensstemmelse

med den humane blodplade PAF-receptorassay-test (test A) som felger:

Humant blod tilvejebringes ved venipunktur pé sunde humane donorer
ned i en antikoagulerende blanding indeholdende 3,15% trinatrium-
citrat og 20 p/ml prostaglandin Iy (PGIp) i et forhold mellem blod og
antikoagulant pa 9:1. Blodpladerigt plasma (PRP) fremstilles ved cen-
trifugering (250 x g) af blodet i 20 minutter ved stuetemperatur.'PRP
centrifugeres derefter (900 x g) i 10 minutter ved stuetemperatur, og

blodpladepelleten vaskes to gange med Tris-Tyrodes (TT)-oplesning med
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en pH pad 7,4 og indeholdende 0,25% bovint serumalbumin (BSA), og
hvortil der er blevet sat PGIy i en slutkoncentration pd 0,3 ug/ml.
Blodpladerne resuspenderes i 350.000 pl i TT/BSA indeholdende 1,4 mM
CaCly«2Hy0 og 0,7 mM MgCly+6Hy0. Alle testene udferes som dobbeltbe-
stemmelser, og hver af testforbindelserne evalueres i koncentrationer
pa 100, 50, 1 og 0,1 uM. For hver bestemmelse blandes fslgende oples-

ninger:

500 pl af de ovenfor beskrevne blodplader;
10 ul [3H]-PAF (40.000 tallinger pr. minut (cpm) til en slut-
koncentration pa 1,5 uM); og
enten
10 pl af testforbindelsen i 50 X den gnskede
slutkoncentration,
10 ul barer (totalbundet) eller
10 pl 1,85 x 1073M kold PAF (ikke-specifikt bundet).

Hver blanding far lov at inkubere ved stuetemperatur i en time, hvor-
efter reaktionen standses ved tilsatning af 500 pl iskold TT/BSA og
centrifugering (900 x g) ved 4°C 10 minutter. Den resulterende super-
natant suges over i scintillationsampuller, og pelleten vaskes med
250 ml iskold TT/BSA og centrifugeres (900 x g) ved 4°C i 10 minut-
ter. Supernatanterne suges derefter over i de samme scintillations-
ampuller som for, og 10 ml Scintiverse II (en flydende scintillati-
onscocktail) sattes til og blandes dermed. Pelleterne resuspenderes i
500 pl Scintiverse II og blandes grundigt. Der sattes derefter yder-
ligere 2 ml Scintiverse II til ampullerne, og efter blanding tzlles
ampullerne i et minut i et vaskescintillationsspektrometer. Mzngden
af specifik binding beregnes som forskellen i cpm mellem det totale
bundne [3H]-PAF og det ikke-specifikt bundne [3H]-PAF. Den pro-
centuelle inhibering af den specifikke binding bestemmes ved at divi-
dere den specifikt bundne cpm i narvarelse af testforbindelsen med
den totale specifikt bundne cpm, gange med 100 og derefter trzkke fra
100. En ICgg-vardi (50% inhiberende koncentration) fas ved at evalue-

re testforbindelsen over det samlede koncentrationsomréde.

I lyset af deres potentiel som PAF-receptorantagonister er

forbindelserne med formlen I endvidere indikeret til anvendelse som
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inhibitorer af PAF-formidlet bronchokonstriktion, hvilken egenskab
blev evalueret ved test af foregelsen af PAF-induceret pulmonart

inflationstryk (PIP) (Test B) som folger:

Hanmarsvin med en vagt pa mellen 300 og 400 g bedeves, hvorefter der
indsattes et trachearsr samt carotid- og jugularkatetere. Forsegsdy-
ret tvangsventileres derefter under anvendelse af en Harvard-respira-
tor til smadyr, og modstanden mod lungeinflation (PIP) males under
anvendelse af en tryktransducer og en skriver. Testforbindelsen admi-
nistreres enten oralt fra 30 minutter og op til 4 timer inden, eller
parenteralt, fx intravenest (jugulart) etc., fra 5 minutter og op til
4 timer inden introduktionmen af PAF. PAF (Cyg-Sandoz, Hanover) ople-
ses i Tris-Tyrodes bovintserumalbuminbuffer og administreres intrave-
nost (jugulart) i en mengde pa 100 ng/kg. Alle foretagne blodtryks-
milinger miles ud fra en transducer forbundet med carotidkateteret.
Der noteres to responser i PIP-udskrivningerne, efter at PAF er ble-
vet administreret: 1) Et sjeblikkeligt respons, som hos de forsegs-
dyr, der kun er behandlet med PAF, gennemsnitlig ligger mellem 70 og
80% over PIP-basislinjevaerdierne. (Dette tidlige respons er ogsa det
sterste respons og betegnes derfor maximalt PIP); og 2) langtids-PIP-
responset (mindst 30 minutter), som langsomt falder til basislinjen.
En aflasning 15 minutter efter administrationen af PAF betegnes slut-
punkt-PIP. Testforbindelsens virkning pa PIP-responset bestemmes ved
forskellen mellem den procentuelle foregelse i maksimalt PIP i for-
hold til basislinjen for det forsegsdyr, til hvilket der er blevet
administreret PAF og testforbindelsen, sammenlignet med det forsegs-

dyr, til hvilket der kun er blevet administreret PAF.

Forbindelserne med formlen I er endvidere indikeret til anvendelse
som inhibitorer af PAF-formidlet ekstravasation (udtradning af plasma
fra blodkarrenes lumen ud i karvaggen og de omgivende vav) malt som
en funktion af hzmokoncentration ifelge den PAF-inducerede ekstrava-

sationstest (test C) som felger:

Hanmarsvin med en vagt pid mellen 300 og 400 g bedsves, hvorefter der
indszttes et femoralkateter. Testforbindelsen administreres enten
oralt eller parenteralt fra 1 time og op til 4 timer inden introduk-

tionen af PAF. PAF (Cyg-Sandoz, Hanover) opleses i Tris-Tyrodes bo-
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vint serumalbuminbuffer og administreres intravensst (jugulart) i en

mengde pa 100 ng/kg.

For at bestemme hzmatocritvardien, som anvendes til at registrere
hzmokoncentrationen og defineres som procentdelen af pakkede rode
blodlegemer i en blodpreve, som centrifugeres for at skille plasma
fra cellekomponenterne, opsamles blodprever i 50 pl hepariniserede
hzmatocritrer. Disse prever udtages lige for injektionen af PAF, ét
minut efter injektionen af PAF og hvert andet minut derefter, indtil
der er giet 15 minutter efter injektionen af PAF. Rerene centrifuge-
res derefter, og procentdelen af pakkede rode blodlegemer (hzmato-
crit) miles (PAF inducerer en maksimal forsgelse af hamatocrit 5-7
minutter efter injektionen af PAF). Den procentuelle forsgelse af
hzmatocrit i forhold til vardien inden injektionen af PAF beregnes.
Hzmatocritvardierne opniet med testforbindelsen sammenlignes med
hamokoncentrationsvardierne opniet med PAF alene og udtrykkes som den

procentuelle inhibering af den procentvise foresgelse af hamatocrit.

Videre er forbindelserne med formlen I indikeret til anvendelse som
inhibitorer af PAF-formidlet endotoxininduceret lungebeskadigelse og,
analogt, endotoxininduceret septisk shock og respirationsbesvarsyn-
drom hos voksne. Udtrykket endotoxininduceret lungebeskadigelse an-
vendes generisk til alle tre indikationer. Evnen hos forbindelser med
formlen I til at inhibere PAF-formidlet, endotoxininduceret
lungebeskadigelse kan miles i overensstemmelse med testen beskrevet
af S. Chang ved 2nd International Conference on Platelet Activating
Factor and Structurally Related Alkyl Ether Lipids i Gatlinburg,
Tennessee, 26.-29. oktober 1986.

Baseret pa tidligere rapporter om, at lungevav og blod-PAF foresgedes
i endotoxinbehandlede rotter blev det fastsldet, at intraperitoneal
administration af 2 mg/kg endotoxin (S. enteritidis) foradrsager akut
lungebeskadigelse bedemt ved ekstravascular akkumulering af vand-
1251 albumin i perfunderede lunger isoleret fra rotter 90 minutter
efter endotoxinbehandling in vivo. S&ledes foreges forholdet mellem
den vade lunge og legemsvagten (som et mdl for vandindholdet i lun-
gen) fra 5,35 + 0,48 til 8,26 + 0,36, og albuminlzkningsindekset
foreges fra 0,46 £ 0,09 til 1,01 + 0,07. Med henblik pi at mile en

£a
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forbindelses effektivitet som inhibitor af endotoxininduceret lunge-

beskadigelse administreres testforbindelsen intraperitonealt for

endotoxinbehandlingen in vivo.

Evnen hos forbindelserne med formlen I til at inhibere PAF-
formidlet, endotoxininduceret septisk shock kan miles 1
overensstemmelse med testen beskrevet af C.N. Sessler et al. ved
Annual Meeting of the American Federation for Clinical Research i New

Orleans, Louisiana i januar 1987.

Alle far prazpareres til testene under anvendelse af den kroniske
farelungelymfe-praparation, som er veldokumenteret i litteraturen,
med den modifikation, at der udferes kroniske tracheostomier pa
forsogsdyrene, og at pleurale trykkatetere indsattes pa tidspunktet
for det indledende kirurgiske indgreb. Alle katetere fores ud til
ydersiden via stiksidr i skindet, brystet lukkes, og forsegsdyrene far
lov at komme sig i flere dage, indtil de virker raske, og lungelymfen

er fri for blod, inden eksperimenter pabegyndes.

Med henblik pa at male effektiviteten af en forbindelse som
inhibitor af nogle af de vigtige hamodynamiske effekter af endotoxin
efter septisk shock administreres 1,3 ug/kg endotoxin eller saltvand
intravensst til grupper pa forsegsdyr over en periode pa 30 minutter,
og 20 mg/kg af testforbindelsen eller saltvand administreres intrave-
nest over en periode pa.5 timer. Pulmonararterietrykket (PAP), hjer-
teoutput (CO) og partielt oxygentryk (POp) overvages kontinuerligt

over 5-timers perioden.

Evnen hos forbindelserne med formlen I til at inhibere PAF-
formidlet, endotoxininduceret respirationsbesvarsyndrom hos voksne
kan males i overensstemmelse med testen beskrevet af B.W. Christman
et al. ved Annual Meeting of the American Thoracic Society and

American Lung Association, 10.-13. maj 1987.

Med henblik pi at mile en forbindelses effektivitet som inhibitor af
nogle af de vigtige hamodynamiske virkninger af endotoxin pa ande-
dratsbesvarsyndromet hos voksne administreres der intravenest i lebet

af 20 minutter 0,5 pg/kg E. coli-endotoxin, 20 mg/kg/time af testfor-
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bindelsen 1 6 timer eller 0,5 pg/kg E.coli endotoxin 1 time, efter at
der er pabegyndt 20 mg/kg/time af testforbindelsen i 6 timer, til
forsegsdyrgrupper. Pulmonarearterieltrykket (PAP), lungens dynamiske
compliance (DC) og lungelymfeflow (LLF) overviges kontinuerligt over

en 5-timers periode.

Forbindelserne er sidledes indikeret til anvendelse ved behandling af
PAF-formidlet bronchokonstriktion og ekstravasation og PAF-formidlet
endotoxininduceret lungebeskadigelse, og en indikeret egnet daglig
dosis til denne anvendelse er fra ca. 10 til 2000 mé, fortrinsvis fra
10 til 350 mg, hensigtsmassigt administreret i delte doser pa 0,25-
500 mg (isar 0,25-350 mg) op til 4 gange dagligt eller i retardform.
En typisk oral dosis er 50 eller 100 mg 2 eller 3 gange dagligt. En
typist oral enhedsdosis kan indeholde 2,5-500 mg, fortrinsvis 5-200
mg, isar 10-100 mg, aktivt stof.

Forbindelserne med formlen V er ogsid indikeret til anvendelse ved de

samme indikationer og kan anvendes i lignende doser.

Forbindelserne med formlen Ib er som anfeort ovenfor ogsd indikeret
til anvendelse som antitumormidler som pavist ved deres evne til at
inhibere forskellige lymphoma-, sarcoma-, myeloma- og leukzmicelle-

linjer som indiceret ved nedenstiende tests.
Test D) Tumorcelle-cytotoxicitetstest (TCCT).

I fladbundede mikrotiterplader (Nunc, Roskilde, Danmark) blev der
anbragt Abelson 8.1 tumorceller i DMEM + 10% fotalt kalveserum, og de
tumorcelleholdige plader blev inkuberet med 1,3 og 5 pg af testfor-
bindelsen i et tidsrum pd 6-72 timer. Antallet af levedygtige tilste-
devarende tumorceller blev bestemt ved at miale alkalisk phosphatase
pa felgende méde. Tumorcellepladerne blev centrifugeret (500 x g) i
ti minutter, og supernatanten blev rystet af. Uden yderligere vask-
ning blev der tilsat 100 pl buffer indeholdende 20 ul diethanolamin,
2 pM MgCly+6H90, 2,5 pM p-nitrophenylphosphat og 10 mg Triton®X-

100. Preverne blev inkuberet i 60 minutter ved stuetemperatur, og den

enzymatiske reaktion blev standset ved tilsatning af 100 ul 0,5N

»,
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NaOH. Absorbansen blev derefter midlt ved 405 nm under anvendelse af

et Titertek Multiskan apparat.

Test E) Test af indflydelse pi cytotoxiciteten af ET-18-0CH3
(IC-ET-test).

Knoglemarvscellemakrofager (105/br@nd) udvundet fra
[BALB/CX57/BLg]Fl-mus blev inkuberet med 10 pg l-octadecyl-2-
methoxy-3-phosphorylcholin (ET-18-0CH3) 1 24 timer i fladbundede
mikrotiterplader (Nunc, Roskilde, Danmark), hvorefter de blev centri-
fugeret og vasket én gang. Abelson 8.1 tumorceller i DMEM + 10%
fotalt kalveserum og 1,3 og 5 pg af testforbindelsen blev derefter
sat til pladerne. Idet cytotoxiciteten af ET-18-0CH3 (10 pg) alene
blev sat til 100%, blev inhiberingen eller forstarkningen af den
cytotoxiske virkning som milt ved et alkalisk phosphatase-assay
bestemt, og der blev noteret vardier efter 72 timer for 1,3 og 5 png

af testsubstansen.

Test F) Meth A fibrosarcomaceller blev induceret i BALB/C-mus ved at
administrere methylcholanthren ifelge proceduren beskrevet af 0ld, et
al. (L.J. 01d, E.A. Boyse, D.A. Clarke og E. Carswell, Ann. N.Y.
Acad. Sci., 101, 80 (1962)). Disse tumorceller blev hestet fra bughu-
len 10-12 dage efter administrationen af methylcholanthren. Ti CBF-
mus med en alder pi 10-12 uger fik hver implanteret med 7,3 x 108

.Meth A sarcomaceller til kontrolformil. En anden gruppe pé ti CBFy-

mus f£ik hver implanteret 7,3 x 10 Meth A sarcomaceller, og pa dag 1
efter implantationen blev hver mus behandlet oralt med 5-50 pg af
testforbindelsen pr. dag i i alt 20 eller 27 dage. Tumorvzkst og
overlevende blev bestemt pd dag 7, 14, 21 og 28 efter tumorimplan-
tationen. Under disse betingelser overlevede ingen af kontrolgruppe-
dyrene, medens alle de dyr, som fik administreret 50 pg pr. dag af
forbindelsen ifelge eksempel 3N) i 28 dage ikke alene overlevede, men

heller ikke viste tegn pa tilstedevarelsen af tumorer.

Forbindelserne er saledes endvidere indikeret til anvendelse ved in-
hibering af tumorer, og en indikeret egnet dosis til denne anvendelse
er fra ca. 500-2000 mg, fortrinsvis 1000-1500 mg, administreret i
delte doser pa fx 125-750 mg op til 4 gange dagligt eller i retard-
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form. En typisk oral dosis er 400 mg 2 eller 3 gange dagligt eller
20 mg/kg legemsvagt intravenest over et tidsrum pd 24 timer. En ty-
pisk oral enhedsdosis kan indeholde 300-600 mg, fortrinsvis 300-500

mg, isar 350-450 mg, aktive forbindelser.

En egnet daglig dosis vil afhange af en razkke faktorer sdsom forbin-
delsens relative aktivitetsstyrke. Med den foretrukne forbindelse
ifolge opfindelsen, nemlig 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phe-
nyl]}2,3-dihydroimidazo[2,1-alisoquinolin-hydrochlorid, opnaedes fx

folgende resultater i testene A-C:

Test A - IC5q 0,06 pM; Test B - EDgj 5,0 mg/kg oralt; Test C - EDgj
4,2 mg/kg oralt. Med forbindelsen 5-(4'-diallylaminomethylphenyl)-
2,3-dihydroimidazo[2,1-a)isoquinolin-hydrochlorid opniedes fx fel-
gende resultater i testene D og E: Test D - 994 inhibering ved 5 ug,
Test E - 97% inhibering ved 5 pg.

Opfindelsen muligger siledes en fremgangsmidde til behandling af PAF-
formidlet bronchokonstriktion og ekstravasation og PAF-formidlet
endotoxininduceret lungebeskadigelse, ved hvilken der til en patient,
som har brug for en sddan behandling, administreres en forbindelse
med formlen I eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, samt
sddanne forbindelser til anvendelse som farmaceutika, fx ved behand-
ling af PAF-formidlet bronchokonstriktion og ekstravasation og PAF-
formidlet endotoxininduceret lungebeskadigelse, og til fremstilling
af lagemidler til behandling af PAF-formidlet bronchokonstriktion og

ekstravasation og PAF-formidlet endotoxininduceret lungebeskadigelse.

Opfindelsen muligger ligeledes en fremgangsmidde til behandling af
tumorer, deriblandt leukamier, ved hvilken der til en patient, som
har brug for en sadan behandling, administreres en forbindelse med
formlen Ib eller et farmaceutisk acceptabelt salt deraf, samt sadanne
forbindelser til anvendelse som antitumormidler og til fremstilling

af antitumormidler.

Opfindelsen angér endvidere et farmaceutisk praparat, der omfatter en

forbindelse med den almene formel I eller et farmaceutisk acceptabelt
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syreadditionssalt deraf sammen med en farmaceutisk acceptabel diluent

eller barer.

Forbindelserne kan anvendes i fri form eller i form af farmaceutisk

acceptable syreadditionssalte, hvor sadanne eksisterer.

Forbindelserne ifelge opfindelsen kan i fri form eller i

farmaceutisk acceptabel syreadditionssaltform kombineres med én eller
flere farmaceutisk acceptable barere og eventuelt én eller flere
andre konventionelle farmaceutiske adjuvanser og administreres oralt
i form af tabletter, dispergerbare pulvere, granuler, kapsler,
eliksirer, suspensioner og lignende eller parenteralt i form af
sterile injicerbare oplesninger eller suspensioner. Praparaterne kan

fremstilles pa konventionel made.
Eksempler pa praparater er felgende:

Faste enhedsdosisformer

(vagt (mg)) tablet kapsel
Forbindelse med formlen I 50 - 50 -
(fx ifelge eks. 7E)

Forbindelse med formlen Ib - 400 -400

(fx ifelge eks. 3N)

Traganth 10 10 --
Lactose (sprayterret) - 212,5 197,5 100 250
Majsstivelse 15 25 --

Talkum 10 15 --
Magnesiumstearat ' 2,5 2,5 - -

I alt 300,0 650,0 150,0 650,0
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Flydende former

(vagt (mg))
Ingredienser Steril injicerbar Oral flydende

suspension suspension

Forbindelse med formlen I

(fx forbindelsen

ifelge eks. 7E) 5 3
Natriumcarboxymethylcellulose
U.S.P '

1 8

Methyl cellulose 0,3 -
Polyvinylpyrrolidon 2,7 -
Lecithin 1,5 -
Benzylalkohol 0,01 -
Magnesiumaluminiumsilicat - 25
Smagsstof - qg.s
Farve - q.s
Methylparaben, U.S.P - 3
Propylparaben, U.S.P - 0,7
Polysorbat 80 (fx Tween®80), U.S.P - 5
Sorbitoloplesning, 70%, U.S.P - 1450

Buffermiddel til justering
af pH til ensket stabilitet g.s. til injektionsbrug g.s

Vand g.s op til 1 ml g.s. op til 5 ml.

Set ud fra fremstilling og administrationslethed er de foretrukne
farmaceutiske prazparater faste prazparater, isar vaske- eller fast-
stoffyldte kapsler og tabletter indeholdende fra ca. 10 til 100 mg af
den aktive bestanddel til PAF-inhiberingsanvendelse og fra ca. 350
til 450 mg af den aktive bestanddel til tumorinhibering.

Opfindelsen illustreres ved nedenstdende eksempler, hvor eksempel la
og 1b illustrerer fremstilling af henholdsvis forbindelsen med form-
len V og I, idet de i eksemplet fremstillede forbindelser ikke falder

ind under definitionen af de almene formler.

o
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EKSEMPEL 1

5-(p-Fluorphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,l-a]isoquinolin (Ry = H, Rg =
p-fluorphenyl)

a) 5-(p-Fluorphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
alisoquinolin-5-ol
(Forbindelse med formlen V, hvor Ry = H, Ry = p-fluorphenyl)

I en kolbe holdt under nitrogen og forsynet med omrerer, svalerer og
tildrypningstragt fyldes der 6,26 g (0,04 mol) 2-(o-tolyl)-2(1H)-
imidazolin og 100 ml tert tetrahydrofuran. Oplesningen omreres, be-
handles med 84 ml 1,6M n-butyllithium (0,13 mol) i hexan og holdes
ved 35°C i ca. 5 timer. Blandingen behandles med 20,7 g (0,16 mol)
ethyl-p-fluorbenzoat i 50 ml tert tetrahydrofuran og holdes derefter
ved 50°C i ca. 5 timer. Reaktionsblandingen afkeles derefter 1 et
isbad og behandles med 22,8 ml mattet ammoniumchlorid. Tetrahydrofu-
ranfasen skilles fra i en skilletragt, terres med magnesiumsulfat,
filtreres og koncentreres derefter i vakuum. Remanensen opleses 1 en
varm methylenchlorid/methanol-blanding (1:1), som ved afkeling giver

den enskede forbindelse.
b) 5-(p-Fluorphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,l-a]isoquinolin

En oplesning indeholdende 2,8 g (0,01 mol) af forbindelsen fremstil-
let ifolge a) ovenfor og 40 ml iseddikesyre tilbagesvales under om-
rering og under nitrogenatmosfzre i ca. 5 timer. Eddikesyren fjernes
derefter ved inddampning i vacuum, og remanensen behandles med 50 ml
vand og gores derefter alkalisk med 35 ml 2N natriumcarbonat. Blan-
dingen ekstraheres derefter med 2 x 100 ml methylenchlorid, hvorefter
den organiske fase skilles fra, terres over vandfrit magnesiumsulfat
og filtreres, og oplesningsmidlet fjernes i vacuum. Det vundne rapro-
dukt omkrystalliseres under anvendelse af en blanding af methanol og

vand, hvilket giver titelforbindelsen, smeltepunkt 150-151°C.
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EKSEMPEL 2

Ved i det vasentlige at felge proceduren i eksempel 1la) ovenfor og i
stedet for ethyl-p-fluorbenzoat at anvende den relevante forbindelse

med formlen IV fremstilles felgende forbindelser med formlen V:

A) 5-[4-(diethylamino)methylphenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazol[2,1-a]isoquinolin-5-01;

N) 5-(4-piperidinomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]
isoquinolin-5-o0l;

0) 5-(4-pyrrolidinomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]
isoquinolin-5-0l;

P) 5-(4-morpholinoethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-3a]
isoquinolin-5-01;

Q) 5-(2-thienyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a}isoquinolin-5-0l;
R) 5-[4'-(2-chlor-4-fluorbenzyloxy)phenyl]}-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-ol;

S) 5-[4'-(2,6-dichlorbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a)isoquinolin-5-01;

U) 5-(4-phenylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-
ol;

V) 5-(4-dibenzylaminomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-5-01;

W) 5-(4'-dicyclohexylaminomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-5—ol{

X) 5-(4'-diisopropylaminomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a)isoquinolin-5-01;

Z) 5-(4'-trimethylsilylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-5-0l;

AA) 5-(4'-phenoxyphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-5-o0l;

BB) 5-(4'-diallylaminomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-5-0l;

CC) 5-(4'-benzyloxyphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo{2,1-
alisoquinolin-5-01l;

DD) 5-(2'-furyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;
EE) 5-(4'-thiomorpholinomethylphenyl)-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-

alisoquinolin-5-0l;

¢

”
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GG) 5-[4'-(2,6-dichlorphenyloxymethyl)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[Z,1-a]isoquinolin-5-ol;

HH) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimi-
dazo[2,1-a]isoquinolin-5-01;

1I) 5-[4'-(2-fluorbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-5-0l;

JJ) 5-[4'-(4-f1uorbenzy10xy)pheny1]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,l-
a]isoquinolin-5-0l;

KK) 5-[4'-(2-chlorbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-
a)isoquinolin-5-o0l;

LL) 5-[4'—(2-chlor-6-fluorbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimid-
azo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

MM) 5-[4'-(2,4-dichlorbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a}isoquinolin-5-0l;

NN) 5-[4'-(4-t-butylbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

00) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylpropyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahy-
droimidazo[2,1-a)isoquinolin-5-o0l;

PP) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylhexyl)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydro
imidazo[2,1-a)isoquinolin-5-0l; og

QQ) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyloxy)phenyl]-2,3,5,6-

tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-ol.

" EKSEMPEL 3

Ved i det vasentlige at felge proceduren i eksempel 1b) og i stedet
for forbindelsen fra eksempel la) at anvende en passende mazngde af en

forbindelse fra eksempel 2 fis felgende:

A) 5-[4'-(diethylamino)methylphenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-dihydrochlorid, smeltepunkt 292°-294°C,

N) 5-(4'-piperidinomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a)isoquinolin, smeltepunkt 317°-320°C,

0) 5-(4'-pyrrolidinomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin, smeltepunkt 106°-108°C,

P) 5-(4'-morpholinomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo{2,1-
a]isoquinolin, smeltepunkt 160°-162°C,
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Q) 5-(2-thienyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin, smeltepunkt
98°-100°C,

R) 5-[&4'-(2-chlor-4-fluorbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-hydrochlorid smeltepunkt 252°-254°C (senderdeling),

§) 5-[4'-(2,6-dichlorbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin- hydrochlorid, smeltepunkt 277°-280°C,

U) 5-(4'-phenylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin,
smeltepunkt >200°C,

V) 5-(4'-dibenzylaminomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-dihydrochlorid, smeltepunkt 225°C,

W) 5-(4'-dicyclohexylaminomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-dihydrochlorid, smeltepunkt 273°C (senderdeling),

X) 5-(4'-diisopropylaminomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-dihydrochlorid, monohydrat, smeltepunkt 264°C (senderde-
ling),

Z) 5-(4'-trimethylsilylphenyl)-2,3-
dihydroimidazo{2,1-]isoquinolin-

hydrochlorid, smeltepunkt >270°C,

AA) 5-(4'-phenoxyphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a}isoquinolin-
hydrochlorid, smeltepunkt >270°C,

BB) 5-(4'-diallylaminomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-dihydrochlorid, smeltepunkt 228°C,

CC) 5-(4'-benzyloxyphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-
hydrochlorid, smeltepunkt 213°-215°C,

DD) 5-(2'-furyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-
dihydrochlorid, smeltepunkt >315°C.

EE) 5-(4'-thiomorpholinomethylphenyl)-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-dihydrochlorid, smeltepunkt 275°-278°C,

GG) 5-[4'-(2,6-dichlorphenyloxymethyl)phenyl]-2,3-
dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 242°C,
HH) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxy)phenyl}-2,3-
dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 205°-
207°C,

II) 5-[4'-(2-fluorbenzyloxy)phenyl]}-2,3-dihydroimidazo{2,1-a]isoqui-
nolin-hydrochlorid, smeltepunkt 253°-254°C (senderdeling),

JJ) 5-(4'-(4-fluorbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoqui-
nolin-hydrochlorid, smeltepunkt 257°-258°C (senderdeling),

S
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KK) 5-[4'-(2—chlorbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]isoqui-
nolin-hydrochlorid, smeltepunkt 272°C (senderdeling),

LL) 5-[4'-(2-chlor-6-f1uorbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,la]-
isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt >250°C,

MM) 5-[4'-(2,4—dichlorbenzyloxy)phenyl]-2,3~dihydroimidazo[2,l-a]iso-
quinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 254°C (senderdeling),

NN) 5-[h'~(4-t-butylbenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,l-a]iso-
quinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 271°C (sonderdeling),

00) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylpropyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimi-
dazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 215°-217°C (sonder-
deling),

PP) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylhexyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 213°-215°C; og

QQ) 5—[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyloxy)phenyl]—2,3-
dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 242°-
243°C.

EKSEMPEL &

Ved i det vasentlige at folge proceduren i eksempel la) ovenfor og i
stedet for 2-(o-tolyl)-2(1H)-imidazolin og ethyl-p-fluorbenzoat at

anvende relevante forbindelser med formlerne III og IV fis folgende:

D) 8-chlor-5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3,5,6-tetra-
hydroimidazo[Z,1-a]isoquinolin-5-ol;
E) 2,2-dimethy1-5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-

2,3,5,6-tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-ol.

EKSEMPEL 5
Ved i det vasentlige at folge proceduren i eksempel 1b) og i stedet
for forbindelsen fra eksempel 1a) at anvende en passende mangde af

forbindelserne fra hvert af eksemplerne 4D) og 4E) fas felgende:

D) 8-chlor-5-[4’-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3-dihydro-
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imidazo[2,1-a}isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 268°C (senderde-
ling),
E) 2,2-dimethyl-5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]}-2,3-

dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid.

EKSEMPEL 6

Ved i det vasentlige at folge de i ekempel la) ovenfor og i stedet
for ethyl-p-fluorbenzoatet at anvende den relevante forbindelse med

formlen IV fis felgende:

A) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxymethyl)phenyl]-2,3,5,6-tetrahy-
droimidazo[2,1-a)isoquinolin-5-0l;

B) 5-[4'-(3,4-dimethoxybenzyloxy)phenyl}-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

C) 5-[3'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

E) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

F) 5-[3'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

G) 5-[4'-(3,4-dimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,l-a)isoquinolin-5-0l;

H) 5-[4'-(2-methoxyphenylethyl)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-5-0];

I) 5-[4'-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

J) 5-[4'-(3,4-dimethylbenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

K) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylpropyl)phenyl]-2,3,5,6-tetrahydro-
imidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l;

L) 5-[4'-(2,3,4-trimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3,5,6-
tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-0l; og

N) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyl)phenyl]-2,3,5,6-

tetrahydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-5-ol.
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EKSEMPEL 7

Ved i det vasentlige at folge proceduren i eksempel 1b) og i stedet
for forbindelsen fra eksempel la) at anvende en passende mazngde af

forbindelserne fra eksempel 6 fas felgende:

A) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxymethyl)phenyl]-2,3-
dihydroimidazo[2,1-a}isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt >240°C
(senderdeling),

B) 5-[4'-(3,4—dimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]
isoquinolin-hydrochlorid, monohydrat, smeltepunkt >239°C (sender-
deling),

C) 5-[3'-(3,4,5-trimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3-
dihydroimidazo[2,1-a)isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 238°C,
E) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 243°-245°C,

F) 5-[3'-(3,4,5-trimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 260°-261°C,

G) 5-[4'-(3,4-dimethoxyphenylethyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,l-
a)isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 263°-265°C,

H) 5-[4'-(2-methoxyphenylethyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-hydrochlorid, smeltepunkt >270°C,

I) 5-[&4'-(4-methoxybenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]iso-
quinolin-hydrochlorid, smeltepunkt >250°C,

J) 5-[4'-(3,4-dimethoxybenzyloxy)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a)isoquinolin-hydrochlorid, smeltepﬁnkt >270°C,

K) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxyphenylpropyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo-
[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 242°-244°C,

L) 5-[&4'-(2,3,4-trimethoxybenzyloxy)phenyl]}-2,3-
dihydroimidazo[2,1-a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt >240°C,
N) 5-[4'-(3,4,5-trimethoxybenzyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-
a]isoquinolin-hydrochlorid, smeltepunkt 238°-240°C.
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PATENTKRAV

1. Imidazo[2,1-a)lisoquinolinderivater med den almene formel I,

hvor hvert R uafhangigt af hinanden er hydrogen eller methyl,
Ry sidder i 8- eller 9-stillingen og er hydrogen, chlor eller
Ci.3-alkyl, og Ry er thienyl, furyl eller en gruppe

7 X

hvor Ro er

a) tri-(Cy.3-alkyl)silyl eller phenyl;

X
~X,

hvor hver Ry uafhangigt af hinanden er hydrogen, chlor, fluor,
C1.4-alkyl eller Cy_s-alkoxy, og X er -CHp0-, -OCHy-, -CHy-,
-CHyCHy~ eller -0-;

b) en gruppe

c) en gruppe

L4
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hvor hver Rz’ uafhangigt af hinanden er 01_3-a1koxy, og Y er
-0(CH2)1_5-, -(CH2)1_6- eller -CHyOCHj - ; eller

d) en gruppe

Rq
/
— CH,N
\
R4

hvor hver R, uafhangigt af hinanden er Cl_h-alkyl,
Cs5.7-cycloalkyl, allyl eller benzyl; eller de to R, tilsammen
med det nitrogenatom, til hvilket de er bundet, danner

pyrrolidinyl, piperidyl, morpholinyl eller thiomorpholinyl;

med det forbehold, at Ro kun kan sidde i meta- eller para-

stilling,
og farmaceutisk acceptable syreadditionsalte deraf.

2. Forbindelse ifslge krav 1,
kendetegnet ved, at hvert R er hydrogen, Ry er som define-
ret 1 krav 1, og Ro sidder i meta-eller para-stilling og er som

defineret under b) eller ¢) i krav 1.

* 3. Forbindelse ifelge krav 1,

kendetegnet ved, at hvert R er hydrogen, Ry sidder i 8-
stillingen og er som defineret i krav 1, og Ry’ er thienyl, furyl

eller en gruppe

hvor Ro"' sidder i meta- eller para-stilling og er tri(C1_3-alky1)—

silyl eller er som defineret under b), c¢) eller d) i krav 1.

4, Forbindelse ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at den er
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5-[4'-piperidinomethylphenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-a]}isoquinolin

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

5. Forbindelse ifelge krav 1,
kendetegnet ved, at den er 5-[4'-(3,4,5-trimethoxypheny-
lethyl)phenyl]-2,3-dihydroimidazo[2,1-alisoquinolin eller et farma-

ceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf.

6. Forbindelse med den almene formel I ifelge et hvilket som helst af
kravene 1-5 eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionsalt deraf

til anvendelse som lagemiddel.

7. Forbindelse med den almene formel I ifelge et hvilket som helst af
kravene 1-5 eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionsalt deraf
til anvendelse ved inhibering af PAF-formidlet bronchokonstriktion og

ekstravasation.

8. Forbindelse ifelge krav 1 med den almene formel Ib,

Ib

hvor R og Ry er som defineret i krav 1, og Ry"' har den for Ry i krav
1 angivne betydning med undtagelse af en gruppe d), hvor R, er Cq_4-
alkyl, Cg_y-cycloalkyl eller benzyl,

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf til anven-

delse ved behandling af tumorer.

9. Forbindelser ifelge krav 8,
kendetegnet ved, at R og Ry i formlen Ib er som defineret

i krav 1, og Ro"' er thienyl, furyl eller en gruppe B
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hvor RoV sidder i meta- eller para-stilling og er tri(C1-3-alky1)-
silyl eller phenyl, er som defineret under b) eller ¢) i krav 1 eller

er

d)" en gruppe
R,
— CH,N
R,"

hvor hver R," er allyl, eller de to grupper R," tilsammen med det

nitrogenatom, til hvilket de er bundet, danner pyrrolidinyl eller

piperidyl,
til anvendelse ved behandling af tumorer.

10. Farmaceutisk praparat,
kendetegnet ved, at det omfatter en forbindelse ifelge et

hvilket som helst af kravene 1-5 sammen med en farmaceutisk accepta-

bel diluent eller barer.

11. Fremgangsmade til fremstilling af en forbindelse med formlen I

som defineret i krav 1 eller et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-

tionssalt deraf,
kendetegnet ved, at den tilsvarende forbindelse med den

almene formel V,

hvor R, Ry og Ry er som defineret i krav 1, dehydratiseres, og den
vundne Fforbindelse udvindes i fri form eller i form af et farmaceu-

tisk acceptabelt syreadditionmssalt.
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